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1.1  Chronischer, nicht-spezifischer Rückenschmerz 
1.1.1 Definition 
Schmerzen der Lendenwirbelsäule werden als „Schmerzen oder 
Muskelverspannungen unterhalb des Rippenbogens und oberhalb der Gesäßfalten, mit 
oder ohne Ausstrahlung in die Beine“ definiert [1-4]. Bei nicht-spezifischen 
Rückenschmerzen handelt es sich um einen pathologischen Zustand, der nicht auf 
nachweisbare Ursachen wie Infektionen, Tumorerkrankungen, Osteoporose, 
Frakturen, das Cauda-Equina Syndrom, Bandscheibendegenerationen oder 
Deformitäten zurückzuführen ist. Diese Form von Rückenschmerzen liegt in ca. 85% 
vor, während bei 15% der Betroffenen eine spezifische Ursache zu eruieren ist [1, 5]. 
Der chronische Rückenschmerz ist ein Schmerzzustand, der über mindestens 12 
Wochen persistiert. Auch bei einer akuten Rückenschmerzsymptomatik kommt es 
innerhalb eines Jahres häufig zu Rezidiven. Die meisten Patienten mit akuten 
Rückenschmerzen erholen sich jedoch innerhalb von 6 Wochen, unabhängig davon, 
ob eine ärztliche oder medikamentöse Intervention stattgefunden hat oder nicht [6].  
1.1.2 Prävalenz von Rückenschmerzen 
Chronische Rückenschmerzen stellen mit einer Prävalenz von bis zu 30% ein 
bedeutendes gesundheitliches Problem dar. Rückenschmerzen sind weltweit die 
häufigste Ursache für einen Aktivitätsverlust infolge von Krankheit [3]. Die 
Gesamtlebenszeitprävalenz, d.h. die Wahrscheinlichkeit, im Leben einmal an 
Rückenschmerzen zu erkranken, beträgt bis zu 84%. Bis zu 23% der Betroffenen 
entwickeln chronische Schmerzen [6]. Studien belegen, dass Rückenschmerzen in 
allen Altersgruppen auftreten. Bei Kindern und Jugendlichen scheint die 
Lebensqualität durch die Rückenschmerzen weniger beeinträchtigt und die 
Chronifizierungsrate im Vergleich zu Erwachsenen erniedrigt zu sein [8]. Laut Hoy et 
Einleitung 
___________________________________________________________________________ 
- 12 - 
 
 
al. klagen Frauen in allen Altersklassen häufiger über Rückenschmerzen als Männer. 
Diskutiert wird auch ein Zusammenhang mit dem demographischen Wandel und der 
steigenden Lebenserwartung der Bevölkerung [3, 9]. Dieses Erklärungsmodell reicht 
jedoch möglicherweise nicht aus, da auch Kinder unter Rückenschmerzen leiden und 
somit degenerative Ursachen wahrscheinlich eine eher untergeordnete Rolle spielen 
[1]. Laut Dunn et al. scheinen vielmehr langfristige oder wiederholte 
Schmerzerfahrungen das Risiko für die Entwicklung chronischer Rückenschmerzen 
zu steigern [10]. Die Prävalenz kann zudem durch Umgebungsfaktoren wie ein 
gestärktes Gesundheitsbewusstsein und einen verbesserten Informationszugang 
beeinflusst sein. Durch die ständige Medienpräsenz ist das Volksleiden 
„Rückenschmerz“ zunehmend in den Fokus der Öffentlichkeit geraten [9]. Freburger 
et al. berichten von einem deutlichen Anstieg der Inanspruchnahme von 
Gesundheitsdienstleistungen im Zusammenhang mit chronischen Rückenschmerzen. 
Unklar bleibt jedoch, ob dieser Anstieg auf eine zunehmende Chronifizierungsrate 
zurückzuführen ist oder ob die betroffenen Patienten heute öfter ärztliche Hilfe in 
Anspruch nehmen als noch vor 20 Jahren [11].  
1.1.3 Kosten 
Epidemiologische Studien und Kosten-Nutzen-Analysen identifizieren 
Rückenschmerzen als eines der relevantesten Gesundheitsprobleme der 
Industrieländer [12]. Wenig et al. beziffern die Kosten für Rückenschmerz-assoziierte 
Gesundheitsleistungen in Deutschland auf 2,2% des Bruttosozialproduktes [12, 13]. 
Rückenschmerzen verursachen sowohl hohe direkte Kosten für das 
Gesundheitssystem durch Inanspruchnahme von Arztbehandlungen, Rehabilitationen, 
physiotherapeutischen Maßnahmen und orthopädischen Hilfsmitteln als auch indirekte 
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1.1.4 Pathogenese und Chronifizierungsprozess 
Bis heute ist die Pathogenese der chronischen, nicht-spezifischen Rückenschmerzen 
weitgehend ungeklärt, vermutet wird jedoch eine multifaktorielle Genese. Als 
Risikofaktoren gelten sozioökonomische und psychologische Einflüsse, Probleme am 
Arbeitsplatz und schwere körperliche Arbeit [12, 14]. Darüber hinaus scheinen 
Übergewicht und Nikotinabusus das Risiko für chronische Rückenschmerzen zu 
erhöhen [6, 15].  
 
Tabelle 1: Allgemeine Risikofaktoren für die Chronifizierung von akuten, nicht-





Überwiegend körperliche Schwerarbeit, monotone Körperhaltung, 
erhöhte Vibrationsexposition 
Geringe berufliche Qualifikation 
Berufliche Unzufriedenheit 
Verlust des Arbeitsplatzes 




Mangelhafte Beachtung der multifaktoriellen Genese durch den 
Behandler 
Überbewertung somatischer und radiologischer Befunde  





Sogenannte „Yellow Flags“ sind psychosoziale und somatische Faktoren, die auf ein 
erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines chronischen Schmerzsyndroms hinweisen. 
Dazu zählen eine übertriebene Krankheitsfixierung, mangelhafte Copingstrategien, 
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eine hohe Erwartungshaltung an den behandelnden Arzt, eine Tendenz zu 
Katastrophisieren und Somatisieren, das Vermeiden von körperlichen und sozialen 
Aktivitäten und eine depressive Stimmungslage [1, 6, 9, 16, 17]. Hasenbring et al. 
evaluierten diverse prospektive Studien, die einen signifikanten Zusammenhang 
zwischen verschiedenen psychologischen Variablen und dem Auftreten von akuten 
und chronischen Rückenschmerzen fanden [16]. Psychosoziale Stressoren modulieren 
die psychomotorische und psychoendokrine Ebene. Beispielsweise kann dauerhafter 
oder gehäuft auftretender Distress die Aktivität der lumbalen Rückenstreckermuskeln 
erhöhen. Eine depressive Stimmungslage kann zu einer länger anhaltenden Inaktivität 
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Tabelle 2: Psychosoziale Risikofaktoren („Yellow Flags“) für die Chronifizierung von 
akuten, nicht-spezifischen Rückenschmerzen. Angelehnt an [18]) 
 
Evidenzgrad Psychosoziale Risikofaktoren 
Starke Evidenz Depressivität, Distress 
Maladaptive schmerzbezogene Kognitionen (z.B. 
Katastrophisieren, Angst-Vermeidungs-Verhalten, Hilflosigkeit) 





Überaktives Schmerzverhalten, suppressives Schmerzverhalten 
Neigung zur Somatisierung 
Begrenzte Evidenz Persönlichkeitsmerkmale 
 
Keine Evidenz Psychopathologische Störungen 
 
 
1.2 Therapieansätze bei chronischen, nicht-spezifischen 
Rückenschmerzen 
1.2.1 Interdisziplinäre, multimodale Schmerztherapie 
Interdisziplinäre multimodale Therapieprogramme bilden aktuell den wichtigsten 
Baustein in der Behandlung chronischer, nicht-spezifischer Rückenschmerzen. Die 
Ad-hoc-Kommission der Deutschen Schmerzgesellschaft e.V. hat die 
interdisziplinäre, multimodale Schmerztherapie wie folgt definiert: „Als 
‚Interdisziplinäre Multimodale Schmerztherapie‘ wird die gleichzeitige, inhaltlich, 
zeitlich und in der Vorgehensweise aufeinander abgestimmte umfassende Behandlung 
von Patienten mit chronifizierten Schmerzsyndromen bezeichnet, in die verschiedene 
somatische, körperlich übende, psychologisch übende und psychotherapeutische 
Einleitung 
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Verfahren nach vorgegebenem Behandlungsplan mit identischem, unter den 
Therapeuten abgesprochenem Therapieziel eingebunden sind“ [18]. Grundsätzlich 
richtet sich diese Therapieform an zwei Gruppen von Schmerzpatienten. Patienten, die 
sich noch am Anfang des Chronifizierungsprozesses befinden und „Yellow Flags“ 
aufweisen, sollte der Zugang zu multimodalen Schmerzprogrammen gewährt werden. 
Einige Studien belegen, dass Patienten vor allem zu Beginn einer Schmerzkrankheit 
von einer intensiven Therapie profitieren. In diesen Fällen zielt die Behandlung darauf 
ab, eine mögliche Chronifizierungskarriere zu verzögern oder sogar zu vermeiden [18-
20]. Dennoch können auch Patienten mit einem fortgeschrittenen Schmerzleiden von 
der multimodalen Intervention profitieren und Techniken erlernen, um mit dieser 
Belastung besser umzugehen [21]. Insgesamt gilt es zu berücksichtigen, dass die 
Teilnehmer verschiedene „Startpunkte“ bezüglich ihrer Schmerzen aufweisen, was bei 
Evaluationen eine hohe Variabilität der Endergebnisse bedingt [21].  
Die multimodale Schmerztherapie wird ambulant, teil- oder vollstationär in 
Kleingruppen mit maximal 8 Teilnehmern angeboten und erstreckt sich über 
mindestens 100 Behandlungsstunden. Das Konzept wird von einem interdisziplinären 
Team, bestehend aus Ärzten unterschiedlicher Fachrichtungen, 
Psychologen/Psychotherapeuten und Fachkräften aus der Physiotherapie, 
Ergotherapie und ggf. Kunsttherapie erarbeitet.  Zu den Therapiezielen der 
multimodalen Schmerztherapie zählen eine Erhöhung des Aktivitätsniveaus der 
Patienten, der Abbau von unerwünschtem Krankheitsverhalten, eine Steigerung des 
Kontrollerlebens und der Abbau von Ängsten und Depressionen [22]. Im Vordergrund 
stehen die Wiederherstellung der Arbeitsfähigkeit und Lebensqualität durch 
Schmerzreduktion und die Minimierung von schmerzbezogenen Beeinträchtigungen. 
Darüber hinaus sollen Risikofaktoren und Komorbiditäten positiv beeinflusst und die 
funktionelle Leistungsfähigkeit verbessert werden. Psychosoziale Faktoren, die zur 
Schmerzentstehung und Chronifizierung beigetragen, sollen durch Stärkung der 
psychischen und sozialen Kompetenzen moduliert werden [23]. Für eine Teilnahme 
Einleitung 
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an interdisziplinären, multimodalen Schmerzbewältigungsprogrammen sollten die 
Patienten die Motivation aufweisen, ihr Verhalten aktiv zu ändern. Für einen 
langfristigen Therapieerfolg muss der Patient für Veränderungen auf psychosozialer 
und körperlicher Ebene bereit sein [24, 25]. Dauerhaft wird eine Besserung der 
Beschwerden nur erreicht, wenn die Betroffenen auch nach Ablauf des Programms 
erlernte Elemente in ihren Alltag integrieren [12, 18].  
In der Literatur wird der multimodalen Schmerztherapie gegenüber anderen 
Therapieformen (z.B. unimodale Behandlungen, rein medikamentöse Interventionen) 
bei chronischen, nicht-spezifischen Rückenschmerzen ein signifikanter Vorteil 
zugesprochen. Durch die aktive Mitarbeit und hohe Motivation der Teilnehmer kann 
eine klinisch relevante und subjektive Verbesserung der Schmerzintensität und des 
Schmerzerlebens erzielt werden [12, 22, 26]. Auch schmerzbezogene Ängste und 
Kontrollüberzeugungen verbessern sich im Rahmen dieser Programme deutlich [18, 
26, 27]. Durch den Behandlungsumfang entstehen bei einer multimodalen 
Schmerztherapie zwar zunächst höhere Kosten als bei Einzelmaßnahmen, langfristig 
ergibt sich jedoch durch die Wiederherstellung der Arbeits- und Funktionsfähigkeit 
eine günstigere Kosten-Nutzen-Relation [12, 13, 18].  
Das „Münchner-Rücken-Intensiv-Programm“ (MRIP) ist ein multimodales, 
interdisziplinäres Therapieprogamm des Klinikums der Ludwig-Maximilians-
Universität München. Dieses wurde konzipiert für Patienten, die seit mindestens 6 
Monaten an Rückenschmerzen leiden und erfolglos mehrere Behandlungsoptionen in 
Anspruch genommen haben. Für einen Therapieerfolg sollten die Teilnehmer 
gruppenfähig und körperlich belastbar sein. Die Patienten werden durch die 
behandelnden Hausärzte, Orthopäden oder Schmerzmediziner an die interdisziplinäre 
Schmerztagesklinik des Klinikums München-Großhadern überwiesen. Das MRIP ist 
ein vierwöchiges, teilstationäres Programm, das in Gruppen von maximal 8 
Teilnehmern an 5 Tagen pro Woche 6–8 Stunden täglich durchgeführt wird (siehe 
Anhang A: MRIP Wochenplan). Die Aufnahme der Patienten in das MRIP erfolgt 
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nach einem multimodalen Assessment durch ein interdisziplinäres Team aus Ärzten, 
Psychologen/Psychotherapeuten, Physio- und Ergotherapeuten sowie Therapeuten 
weiterer übender Verfahren (Yoga, Kunsttherapie etc.). Obligat sind  eine gemeinsame 
Beurteilung des Behandlungsablaufs und die Evaluierung der Teilnehmer in 
regelmäßigen Teambesprechungen [18]. Die Therapie setzt sich aus verschiedenen 
Bausteinen zusammen, so dass medizinische, physiotherapeutische, 
verhaltenstherapeutische und berufsbezogene Elemente in das Konzept integriert 
werden. Alle Therapieformen werden dabei als gleichberechtigt angesehen [22]. Mit 
Hilfe des MRIP sollen schmerzbedingte Arztbesuche reduziert und die Tage der 
Arbeitsunfähigkeit minimiert werden [28]. Das Programm setzt sich aus folgenden 
Modulen zusammen [29, 30]: 
 Information/Edukation: Die Patienten erhalten ausführliche Informationen 
über ihre Erkrankung und über therapeutische Maßnahmen. Zu den 
behandelten Themen gehören: anatomische Grundlagen, Physiologie des 
Schmerzes, Schmerzentstehung und -wahrnehmung, Wechselwirkungen 
zwischen Psychologie und Schmerzverhalten, die Rolle von Stress im 
Chronifizierungsprozess, Analgetikagebrauch, rückenschonendes Verhalten 
und spezielle Trainings- und Übungsmöglichkeiten. 
 Physiotherapie: Mehrmals täglich trainieren die Teilnehmer Kraft, Ausdauer 
und Koordination mittels eines speziell entwickelten Programms. Unter der 
Anleitung von Physiotherapeuten sollen die Patienten mit Hilfe von 
medizinischer Trainingstherapie, Aktivitäten in der Natur, Schwimmen und 
bewegungstherapeutischen Übungen ihren funktionalen Status verbessern. 
Darüber hinaus werden Selbsthilfemaßnahmen wie Akupressur oder Kneipp-
Güsse vermittelt [28]. 
 Ergonomie: In Zusammenarbeit mit Ergotherapeuten werden 
arbeitsplatzspezifische Rücken- und Körperbelastungen der Teilnehmer 
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identifiziert und verändert. Dabei werden korrekte Arbeitshaltungen und 
rückenschonende Positionen vermittelt. Die Maßnahmen sollen von den 
Patienten verinnerlicht werden, um sie selbstständig im Arbeitsalltag 
anwenden zu können. 
 Psychologische Intervention und Entspannungstraining: Mittels 
verhaltenstherapeutischer Ansätze lernen die Patienten mit ihren Schmerzen 
umzugehen und Bewältigungsstrategien zu finden. Damit werden 
unangemessenes Schmerz- und Krankheitsverhalten reduziert und die 
Selbstkontrolle, Motivation und das Selbstbewusstsein gestärkt. Neben 
Entspannungsübungen (z.B. progressive Muskelentspannung nach Jacobson) 
erlernen die Teilnehmer beispielsweise mit Qi-Gong auch Elemente und 
Maßnahmen zur „aktiven Selbsthilfe“.  
Neben den Gruppensitzungen sind Einzelgespräche mit den Ärzten und Psychologen 
ein fester Bestandteil des MRIP, um auf individuelle Bedürfnisse der Teilnehmer 
besser eingehen zu können. Das Erlernte sollte nach Abschluss des vierwöchigen 
Programms in den Alltag übernommen werden, um einer erneuten Schmerzzunahme 
entgegenzuwirken. Frühestens 6 Monate nach Abschluss des MRIP werden die 
Teilnehmer zu einer „Refresherwoche“ eingeladen. Das Ziel besteht darin, das Erlernte 
noch einmal aufzufrischen, Fehler bei der Ausführung zu korrigieren und die Patienten 
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1.3 Das Immunsystem - Bedeutung bei der Entstehung von Schmerzen 
1.3.1 Das angeborene und adaptive Immunsystem 
Das Immunsystem dient nicht nur der Abwehr von körperfremden Substanzen, 
sondern scheint auch an der Entstehung und Aufrechterhaltung von akuten und 
chronischen Schmerzen beteiligt zu sein. Man unterscheidet ein angeborenes von 
einem adaptiven Immunsystem.  
Das angeborene Immunsystem reagiert auf das Eindringen von Krankheitserregern in 
den menschlichen Organismus mit einer komplexen Kettenreaktion, an der zelluläre 
(Makrophagen, Granulozyten und natürliche Killerzellen) und humorale 
(Komplementsystem) Faktoren beteiligt sind. Auch physiologische und anatomische 
Barrieren zählen zum angeborenen Immunsystem [31].  
Das adaptive Immunsystem besteht ebenfalls aus zellulären und humoralen 
Komponenten. Diese sind neben den sogenannten Antigenpräsentierenden Zellen zwei 
Gruppen von Zellen: die B-Lymphozyten, welche die humorale Immunität vermitteln 
sowie die T-Lymphozyten mit ihren Untergruppen, welche für die zellvermittelte 
Immunantwort verantwortlich sind.  
In der vorliegenden Arbeit steht die Rolle zweier T-Zell-Subpopulationen – der TH17-
Zellen und der regulatorischen T-Zellen (Tregs) – sowie die von diesen Zellen 
produzierten bzw. auf diese Zellen einwirkenden Zytokine bei der Pathogenese von 
chronischen, nicht-spezifischen Rückenschmerzen im Fokus. Zytokine sind eine 
Gruppe löslicher Glykoproteine, die als diffiziles Netzwerk die Aktivität und 
Proliferation von Zellen unter physiologischen und pathologischen Bedingungen 
beeinflussen [31, 32]. Zytokine können inflammatorische Reaktionen, die 
Wundheilung und die Akute-Phase-Reaktion beeinflussen. Zu den Zytokinen zählen 
Interleukine, Interferone und Tumornekrosefaktoren. Zytokine werden nach adäquaten 
Reizen meist nur kurzzeitig ausgeschüttet und bewirken vorrangig lokale Effekte von 
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begrenzter Dauer. Sie binden an membrangebundene Rezeptoren auf der Oberfläche 
verschiedener Zielzellen und lösen damit eine intrazelluläre Signalkaskade aus. Viele 
Zytokine sind in der Lage, die Produktion weiterer Zytokine zu fördern oder zu 
hemmen [32]. Eine gesteigerte und verlängerte Zytokinproduktion sowie eine 
Imbalance zwischen pro- und antiinflammatorischen Zytokinen spielen eine zentrale 
Rolle in der Pathogenese einiger chronischer Erkrankungen wie Morbus Crohn, 
Systemischem Lupus erythematodes, Multiple Sklerose, der Rheumatoiden Arthritis 
und der Psoriasis [32-34]. Mehrere Studien deuten auf einen Zusammenhang zwischen 
der vermehrten Ausschüttung von Zytokinen und der Entstehung chronischer 
Schmerzen hin. Die B-Zellen des erworbenen Immunsystems sind als Produzenten von 
Antikörpern wichtige Akteure im Rahmen der humoralen Immunantwort. Bei 
Aktivierung durch körperfremde Antigene können sie sich zu B-Gedächtniszellen oder 
Antikörper-produzierenden Plasmazellen weiterentwickeln [35]. 
1.3.2 T-Zellen – Differenzierung und Funktion 
T-Zellen können grob in zwei Untergruppen eingeteilt werden, die durch spezifische 
Oberflächenproteine (CD, cluster of differentiation) charakterisiert sind. 
Unterschieden werden CD4+-T-Lymphozyten (TH-Zellen) und CD8+-T-Lymphozyten 
(zytotoxische T-Zellen). TH-Zellen werden anhand ihrer unterschiedlichen 
Zytokinprofile in verschiedene Subgruppen klassifiziert. Das vorherrschende 
Zytokinmilieu während der Aktivierung ist ausschlaggebend für den weiteren 
Entwicklungsweg der naiven T-Zellen (siehe Abbildung 1) [34]. Dieses Zytokinmilieu 
supprimiert gleichzeitig die Entwicklung anderer T-Zell-Subtypen [31, 35].   
IL-12 induziert die Differenzierung zu TH1-Zellen, während sich TH2-Zellen unter 
dem Einfluss von IL-4 entwickeln. Lange gingen Forscher davon aus, dass TH1/TH2-
Zellen die zentralen Akteure des zellvermittelten adaptiven Immunsystems sind. 
Durch die Entdeckung weiterer TH-Zelllinien weiß man heute, dass das System 
weitaus komplexer ist. Zu den neu entdeckten Subpopulationen zählen TH17, TH22, 
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TH9 und Treg Zellen, die jeweils durch charakteristische Zytokinprofile 
gekennzeichnet sind [33, 36, 37]. 
 
 
Abbildung 1: Entwicklung der TH1-, TH2-, TH17- und Treg-Zellen aus naiven T-Zellen 
unter dem Einfluss wechselnder Zytokinmilieus. Angelehnt an [33] 
 
1.3.3 TH1-Zellen 
TH1-Zellen spielen durch ihre Interaktion mit Antigen-präsentierenden Makrophagen 
und weiteren T-Lymphozyten eine wichtige Rolle im Rahmen der zellvermittelten 
Immunantwort, insbesondere bei der Bekämpfung von intrazellulären Erregern. 
Überschießende TH1-Reaktionen können zu einer Gewebeschädigung und zu 
Autoimmunerkrankungen führen. Proinflammatorische TH1-Zellen entstehen aus 
naiven TH-Zellen unter dem Einfluss von IL-12. Charakteristisch für TH1-Zellen ist 
die Produktion von IL-2 und IFN-, aber auch von TNF-, TNF- und GM-CSF. Als 
proinflammatorisches Zytokin spielt IFN- in der Pathogenese der Multiplen Sklerose 
und Rheumatoiden Arthritis eine wichtige Rolle [33].
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TH2-Zellen unterstützen die humorale Immunantwort (Antikörperproduktion von B-
Zellen) und schützen den Organismus vor parasitären Infektionen. Eine 
überschießende TH2-Immunantwort wird mit der Entstehung von Allergien, Atopien 
und Asthma bronchiale in Zusammenhang gebracht. Antiinflammatorische TH2-
Zellen entstehen aus naiven TH-Zellen u.a. in epithelialen Geweben der Lunge und 
des Verdauungstraktes unter dem Einfluss von IL-4. TH2-Zellen produzieren IL-4, IL-
5, IL-13, IL-9 und IL-10. 
1.3.5 TH17-Zellen 
TH17-Zellen sind wichtige Akteure der zellvermittelten, erworbenen Immunantwort  
im Rahmen der Abwehr von extrazellulären Bakterien, Pilzen und eukaryoten 
Pathogenen [33]. Die Differenzierung zu TH17-Zellen wird primär durch IL-23 
gefördert, das von aktivierten Makrophagen und dendritischen Zellen sezerniert wird 
[34]. Für die Rekrutierung und Stabilität der TH17-Zellen ist der Transkriptionsfaktor 
RORT essenziell.  
TH17-Zellen setzen das proinflammatorische IL-17 frei, das zu einer vermehrten 
Produktion neutrophiler Granulozyten, einer Aktivierung körpereigener Immunzellen 
und zur Freisetzung weiterer proinflammatorischer Zytokine wie TNF-, GM-CSF 
und IL-1ß führt [33, 38]. Die vermehrt ausgeschütteten Chemokine und Mediatoren 
wie Prostaglandin E2 tragen zu einer potentiellen Gewebeschädigung bei.  Eine 
übersteigerte IL-17 Sekretion kann ebenso wie IFN- zur Manifestation autoimmuner 
Erkrankungen wie Sytemischem Lupus Erythematodes, Rheumatoider Arthritis und 
Multiple Sklerose beitragen [33]. Durch einen positiven Feedback-Mechanismus 
werden die TH17-Zellen zur Produktion von immer mehr IL-17 angeregt, was die 
Antikörperproduktion und die entzündliche Reaktion begünstigt [39]. TH17-Zellen 
sezernieren außer IL-17 auch IL-21, IL-22, IL-25 und IL-26. Unklar ist, welchen 
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Stellenwert die Produktion von IL-10 und IFN- einnimmt [33, 40]. Verschiedene 
Studien belegen, dass TH17-Zellen nicht ausschließlich proinflammatorisch wirken, 
sondern auch antiinflammatorische Mediatoren sezernieren. Diese Eigenschaften 
deuten auf eine hohe Plastizität innerhalb der TH17-Zellpopulation hin [35]. 
1.3.6 Tregs (regulatorische T-Zellen) 
Mitte der 1990er Jahre definierten Sakaguchi et al. eine weitere T-Zell-Subpopulation, 
die sich durch regulatorische Funktionen auszeichnet. Tregs sind eine heterogene 
Subpopulation von Zellen, die die Autoimmuntoleranz und Gewebehomöostase über 
die Ausschüttung antiinflammatorischer Zytokine, die Ausbildung inhibitorischer 
Rezeptoren und Zytokinentzug unterstützen [33, 41]. Parallel dazu unterdrücken sie 
physiologische und pathologische Immunantworten und verringern das Risiko für das 
Auftreten von Autoimmunreaktionen [34, 37, 42].  
Die Treg-Population wird durch den Transkriptionsfaktor FOXP3 aufrechterhalten. 
Man unterscheidet natürliche (nTregs) von induzierten Tregs (iTregs). Die im Thymus 
produzierten nTregs stellen mit 10% einen signifikanten Anteil an der gesamten CD4+-
T-Zell-Population. Dagegen entstehen iTregs in einem bestimmten Zytokinmilieu (in 
Anwesenheit hoher TGF-ß Konzentrationen) und durch Antigen-Aktivierung aus 
naiven CD4+-T-Zellen in peripheren lymphatischen Geweben [34, 43]. 
Charakteristisch für Tregs sind die Oberflächenmarker CD4 und CD25. Der 
Oberflächenmarker CD127 dient der weiteren Spezifizierung der Tregs. Niedrige 
CD127-Werte in Kombination mit erhöhten CD25-Werten sind charakteristisch für 
FOXP3+ nTregs [37, 42, 44].  
Die Expression von FOXP3 hemmt den TH17-assoziierten Transkriptionsfaktor 
RORT, so dass die Entwicklung in Richtung TH17-Zellen stagniert [45]. Eine 
Balance zwischen FOXP3 und RORT ist essentiell für die Differenzierung der TH17-
Zellen und Tregs und damit relevant für die Entscheidung des Organismus, ob eine 
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pro- oder antiinflammatorische Immunantwort stattfindet [43, 46, 47]. 
FOXP3+CD4+CD25+-Tregs beeinflussen über die Ausschüttung 
antiinflammatorischer Zytokine B-Zellen, Osteoblasten, Makrophagen und 
dendritische Zellen und greifen so regulierend in Immunprozesse ein [46]. Tregs 
sezernieren primär IL-10 und TGF-ß. Daneben wird TGF-ß auch von Makrophagen, 
dendritischen Zellen, B-Zellen und TH3-Zellen freigesetzt.  
Über einen positiven Feedback-Mechanismus induziert das antiinflammatorische 
TGF-ß die Expression des Transkriptionsfaktors FOXP3 und führt so zu einer erhöhten 
Treg-Rekrutierung. Für diesen Vorgang ist neben einer hohen TGF-ß Konzentration 
auch die Abwesenheit der proinflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-21 erforderlich 
[34, 45]. TGF-ß ist jedoch auch mit proinflammatorischen Effekten assoziiert. 
Niedrige TGF-ß-Konzentrationen erhöhen die IL-23-Sekretion und steigern so die 
Rekrutierung von TH17-Zellen [33, 45, 46]. Dieser Vorgang wird durch IL-6 und IL-
21 potenziert (siehe Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Differenzierung der TH17-Zellen und Tregs aus naiven T-Zellen unter dem 
Einfluss von TGF-ß 
 
Hohe TGF-ß Konzentrationen induzieren überwiegend die Expression von FOXP3. Niedrige 
TGF-ß Konzentrationen erhöhen die IL-23 Produktion. Die Anwesenheit pro-
inflammatorischer Zytokine (IL-6, IL-21) bewirkt eine vermehrte Expression von ROR und 
somit eine höhere Präsenz der TH17-Zellen. Fehlen proinflammatorische Zytokine, aktivieren 
hohe TGF-ß Konzentrationen vermehrt FOXP3. In diesem Szenario steigt dann die 
regulatorische Aktivität der Tregs. Durch einen positiven Feedback Mechanismus überwiegt 
die TGF-ß Konzentration. Modifiziert nach [48]. 
 
Die Plastizität der T-Zellen erschwert die Identifikation der Rolle von TH17-Zellen 
und Tregs bei pathologischen Prozessen (siehe Tabelle 3). Laut verschiedener Studien 
sind unterschiedliche T-Zellpopulationen in der Lage, ihren Phänotyp und damit ihre 
Funktion zu verändern. Für die Umwandlung ausdifferenzierter TH-Zellen ist das 
Zytokinmilieu verantwortlich. Dies betrifft vor allem TH17-Zellen und Tregs [33-35, 
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Prototypische proinflammatorische Zytokine wie IFN-, TNF-α oder IL-6 können 
unter bestimmten Umständen auch antiinflammatorische oder immunregulatorische 
Eigenschaften entwickeln [35]. Die Bedingungen, die bestimmte CD4+-Zellpopulation 
stabilisieren bzw. deren Transdifferenzierung fördern, sind aufgrund der komplexen 
Wirkprofile der beteiligten Zytokine nicht vollständig entschlüsselt [35, 46, 49]. 
Vermutlich erlaubt die Balance zwischen Stabilität und Flexibilität der T-Zellen eine 
schnelle Reaktion des Immunsystems auf Umweltveränderungen oder auf das 
Eindringen von körperfremden Erregern [43].  
Als Immunregulatoren sind Tregs an der Entwicklung von Typ 1 Diabetes, Asthma 
bronchiale und Multiple Sklerose beteiligt [33]. Inwiefern Tregs für die Entstehung 
von Autoimmunerkrankungen, entzündlichen Prozessen und Malignität von 
Bedeutung sind, bleibt jedoch weiterhin ungeklärt. Studien deuten auf ein 
Zusammenspiel numerischer, funktioneller und phänotypischer Eigenschaften hin, so 
dass bislang nicht eindeutig geklärt ist, ob eine erhöhte oder verminderte Anzahl von 
Tregs pathologische Prozesse induziert oder hemmt [42]. Unklar bleibt auch, ob 
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Tabelle 3: Überblick über die TH1-, TH2-, TH17- und Treg-Zellen mit protektiven und 
immunpathologischen Funktionen. Modifiziert nach [49] 
 
T-Zell Linie Protektive Funktion Immunpathologie 
TH1 Bekämpfung intrazellulärer Viren 
und Bakterien durch Aktivierung 
von Makrophagen oder 
Steigerung der Aktivität von 




und Autoimmunerkrankungen wie 
rheumatoide Arthritis, Morbus 
Crohn und Hashimoto Thyreoiditis 
TH2 Bekämpfung parasitärer 
Infektionen durch Ausschüttung 
von IL-4, IL-5 und IL-13 
Allergische Erkrankungen durch 
Induktion des Immunglobulin-(Ig)-
E-Switching, Eosinophilen 
Aktivierung und vermehrte 
Schleimproduktion in den 
Bronchien via IL-4, IL-5, IL-9 und 
IL-13 
 
TH17 Bekämpfung extrazellulärer 
Bakterien und Pilze 
Inflammatorische Erkrankungen 
und Autoimmunerkrankungen wie 
Multiple Sklerose, rheumatoide 
Arthritis, Systemischer Lupus 
Erythematodes und Chronic 
obstructive pulmonary disease 
(COPD) 
 
Treg Autoimmuntoleranz durch 
Hemmung der peripheren 
Effektor-T-Zell-Reaktion auf 
Autoantigene 






1.3.7 T-Zellen und Schmerz 
In der Vergangenheit haben Forschungsarbeiten mehrfach auf einen Zusammenhang 
zwischen erhöhten Serumkonzentrationen proinflammatorischer Zytokine und der 
Entstehung von Schmerzen hingewiesen [50]. Wenn Zytokine wie IL-1, IL-2, IL-6, 
TNF-α oder IFN- über nachgeschaltete Entzündungsmediatoren zu einer peripheren 
Sensibilisierung von Nozizeptoren führen, können diese Zytokine 
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entzündungsähnliche Situationen mit chronischen Schmerzen auslösen [32].  
Die Sekretion proinflammatorischer Zytokine unterliegt häufig einer Regulation über 
positive Rückkopplungsmechanismen, was das Ausmaß der Entzündungsreaktion 
vergrößern kann [32, 51, 52]. Zytokine spielen eine entscheidende Rolle bei der 
Entstehung von Hyperalgesie, Allodynie, Dysästhesie und bei der Rekrutierung bisher 
inaktiver Nozizeptoren [32, 53-55]. Damit besteht ein hypothetischer Zusammenhang 
zwischen einer Dysbalance pro- und antiinflammatorischer Zytokine und der 
Pathogenese von chronischen Schmerzen.  
In Zusammenhang mit der Entstehung und Aufrechterhaltung von chronischen 
Rückenschmerzen wurden auf Zytokinebene ähnliche Veränderungen zugunsten 
proinflammatorischer Reaktionen beobachtet [56-58]. Wang et al. fanden erhöhte 
TNF-α- und IL-8-Serumkonzentrationen bei Patienten mit chronischen 
Rückenschmerzen, die sich im Laufe einer multimodalen Schmerztherapie 
normalisierten [59]. De Queiroz et al. detektierten eine Korrelation zwischen erhöhten 
TNF-α-Werten und der körperlichen Beeinträchtigung älterer Frauen mit akuten 
Rückenschmerzen [55].  
Im Prozess der Schmerzchronifizierung scheint es neben einer Zunahme der 
Zytokinaktivität auch auf T-Zell Ebene zu Veränderungen zu kommen. 
Beim komplexen regionalen Schmerzsyndrom (CRPS) und beim chronischen 
abakteriellen Schmerzsyndrom des Beckens kommt es zu einer TH1/TH2-Imbalance 
zugunsten der TH1-Zellen [60-62]. Eine Elevation von IL-17 und damit einhergehend 
eine Zunahme der TH17-Zellzahl findet sich auch bei Patienten mit degenerativen 
Erkrankungen der lumbalen Bandscheiben [63, 64]. Laut Astry et al. können 
Veränderungen der FOXP3-Aktivität zu funktionellen Störungen der Tregs führen und 
über eine Erhöhung der TH17/Treg-Ratio eine Rolle in der Pathogenese der 
Rheumatoiden Arthritis spielen [34]. Eine Abnahme der suppressiven Treg-Funktion 
mit einem Überwiegen der proinflammatorischen TH17-Zellen geht mit einem 
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schwereren Verlauf der Rheumatoiden Arthritis einher [34, 48, 65-67].  
Die Mechanismen, die diese Dysbalance begünstigen, sind jedoch nicht geklärt. 
Einerseits kann eine verminderte Treg-Funktion die Progression von Erkrankungen 
begünstigen, andererseits könnten funktionelle Aberrationen erst im Verlauf einer 
Krankheit durch die Erschöpfung der Abwehrmechanismen entstehen. Diese 
Zusammenhänge verdeutlichen das komplexe Zusammenspiel zwischen Zytokinen, 
Transkriptionsfaktoren und T-Zellen in verschiedenen Geweben, so dass die oft 
beschriebene TH1/TH2-Dichotomie durch eine TH17/Treg-Ratio ergänzt werden 
sollte, um inflammatorische Prozesse besser zu verstehen.  
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2 Fragestellung und Zielsetzung 
 
Chronische, nicht-spezifische Rückenschmerzen stellen ein zunehmendes 
gesundheitliches Problem in unserer Gesellschaft dar. Zahlreiche Studien belegen 
einen Zusammenhang zwischen chronischen Schmerzen und einer gestörten Balance 
pro- und antiinflammatorischer Zytokine [32, 50, 52, 55, 56, 59, 68, 69]. Bisher gibt 
es jedoch zu wenige Daten zu potentiellen Veränderungen der T-Zellsubpopulationen 
und den dazugehörigen Zytokinen bei chronischen, nicht-spezifischen 
Rückenschmerzen, um Rückschlüsse auf die Pathogenese ziehen zu können.  
Mehrere Forschergruppen beschrieben eine Dysbalance der TH17/Treg-Ratio 
zugunsten der TH17-Zellen bei Rheumatoider Arthritis [34, 48, 66]. Laut einer 
weiteren Studie spielt IL-17 eine signifikante Rolle in der Pathogenese von 
Bandscheibendegenerationen [64]. Nach einer vierwöchigen multimodalen 
Schmerztherapie kam es zu einer signifikanten Schmerzreduktion und zu einer 
Erniedrigung des TNF-α Spiegels bei Patienten mit Fibromyalgiesyndrom [70].  
In der vorliegenden Arbeit wurden bei 37 Patienten mit chronischen, nicht-
spezifischen Rückenschmerzen die Veränderungen der Schmerzintensität, subjektiven 
Stresserfahrung, T-Zell Subpopulationen, Expression spezifischer Transkriptions-
Faktoren und Serum-Zytokinspiegel vor-, nach-, sowie 6 Monate nach Teilnahme am 
interdisziplinären, multimodalen Münchener Rücken Intensiv Programm (MRIP) 
erfasst. Als Kontrolle dienten 25 gesunde, schmerzfreie Probanden.  
Ziel dieser Studie war es, die Pathogenese der chronischen, nicht-spezifischen 
Rückenschmerzen besser zu verstehen, um mögliche Risikofaktoren rechtzeitig zu 
identifizieren und in Zukunft in Präventionsprogrammen und therapeutischen 
Ansätzen adressieren zu können. 
Fragestellung und Zielsetzung 
___________________________________________________________________________ 




Folgende Fragen sollten beantwortet werden: 
 
1. Finden sich in Patienten mit chronischen, nicht-spezifischen Rückenschmerzen 
im Vergleich zu gesunden Probanden quantitative Unterschiede in der Präsenz 
pro- oder antiinflammatorischer Zytokine und der T-Zell Subpopulationen?  
2. Findet sich bei den Schmerzpatienten auf T-Zell Ebene ein Shift zugunsten der 
Inflammation? 
3. Wie verändern sich Schmerzintensität und die subjektive Stresserfahrung im 
Rahmen der vierwöchigen Intervention? 
4. Verändern sich die immunologischen Parameter der Patienten im Verlauf des 
vierwöchigen multimodalen Therapieprogrammes? 
5. Persistieren mögliche Veränderungen der erfassten Parameter auch noch nach 
6 Monaten? 
6. Korrelieren die Höhe der gemessenen Zytokinspiegel und die Expression der 
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3 Material und Methoden 
3.1 Patientenkollektiv 
Die Rekrutierung der Patienten für die prospektive klinische Studie erfolgte im 
Zeitraum von September 2011 bis September 2013. Dabei wurde bei allen Patienten, 
die sich in der Schmerzambulanz und Tagesklinik der LMU München Großhadern 
vorstellten, überprüft, ob sie die Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie 
erfüllten und ggf. deren Einwilligung eingeholt. Im Rahmen der klinischen Routine 
erhielten alle Patienten unabhängig von der Studie ein interdisziplinäres Assessment 
durch die ärztlichen Mitarbeiter und Psychologen der Schmerztagesklinik [71]. Es 
konnten insgesamt 37 Patienten eingeschlossen werden, die sowohl an chronischen, 
nicht-spezifischen Rückenschmerzen litten, als auch für die Teilnahme am Münchner 
Rücken Intensiv Programm (MRIP) geeignet waren. Von den 37 Patienten waren 23 
weiblich, 14 männlich und das Durchschnittsalter betrug 44,5 Jahre (21–73 Jahre). 
Alle Patienten nahmen freiwillig und nach schriftlicher Einwilligung an dieser Studie 
teil. Die klinische Forschungsstudie wurde durch die Ethikkommission der Ludwig-
Maximilians-Universität München genehmigt (siehe Anhang D: 
Probandeninformation und Einverständniserklärung). 
3.1.1 Einschlusskriterien 
Einschlusskriterien für die Teilnahme am MRIP waren [29, 30]: 
 Chronische, nicht-spezifische Rückenschmerzen seit mindestens 6 Monaten 
 Lebensalter 18 bis 65 Jahre 
 Berufstätigkeit oder bestehende Berentung 
 Gute kardiopulmonale und körperliche Belastbarkeit für die Teilnahme an 
physikalischen und sportlichen Maßnahmen 
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 Rückenschmerzbedingte Arbeitsunfähigkeit > 4 Wochen innerhalb eines 
Jahres 
 Persönliche oder berufliche Situation, die eine regelmäßige und aktive 
Teilnahme am MRIP erlaubt  
 Die Beschwerden konnten anhand der multiaxialen Schmerzklassifikation 
(MASK) dem Diagnoseschlüssel „Lendenwirbelsäule“ zugeteilt werden 
3.1.2 Ausschlusskriterien 
Ausschlusskriterien für die Teilnahme am MRIP waren [29, 30]: 
 Akute und subakute Rückenschmerzen mit einer Dauer < 6 Monaten 
 Spezifische Rückenschmerzen mit einer nachgewiesenen Ursache/Pathologie 
 Maligne und entzündliche Grunderkrankungen 
 Immundefekte und radikuläre Syndrome 
 Angeborene oder erworbene Fehlbildungen 
 Psychiatrische Grunderkrankungen 
 Schwangerschaft 
 Laufendes Rentenverfahren 
 Mangelnde Motivation und wenig Bereitschaft zu Verhaltensänderungen  
 Längerfristige Einnahme von nicht-Opioid Analgetika oder Opioiden 
 Behandlung mit Kortikoiden oder immunmodulatorischen Präparaten 
 Substanzmissbrauch in der Vorgeschichte 
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 CRP-Wert > 0,5 mg/dl, eine Leukozytenzahl >11,0 G/l oder eine 
Körpertemperatur über 38,5 °C zum Zeitpunkt der Rekrutierung 
3.2 Kontrollgruppe 
In die Kontrollgruppe wurden 25 gesunde Probanden (13 Frauen, 12 Männer) mit 
einem durchschnittlichen Alter von 43,0 Jahren (24–54 Jahre) eingeschlossen. Als 
„gesund“ wurden Probanden definiert, die die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie 
erfüllten und nicht an chronischen oder akuten Schmerzen litten (NRS-Wert 0 in Ruhe 
und bei Aktivität). 
3.3 Messzeitpunkte 
Die Daten für die Studie wurden anhand von Blutentnahmen und durch Befragung 
mittels Fragebögen zu drei verschiedenen Zeitpunkten erhoben. Die erste Evaluation 
erfolgte am ersten Tag des vierwöchigen MRIP um ca. 8:00 Uhr morgens (T0), die 
zweite am Ende des Programms ebenfalls morgens um ca. 8:00 Uhr (T1). Alle 
Patienten wurden für ein „Follow-up“ 6 Monate später um ca. 8:00 Uhr (T2) in die 
Schmerzambulanz Großhadern einbestellt. 
3.4 Untersuchungsinstrumente 
Neben den Laborwerten wurden subjektive Parameter zur Quantifizierung des 
Schmerzerlebens der Patienten und zur Bewertung des allgemeinen körperlichen und 
psychischen Zustands der Patienten und Probanden verwendet. Die Patienten des 
MRIP wurden ausschließlich durch spezialisierte Fachkräfte der Schmerzambulanz 
und Tagesklinik des Klinikums Großhadern betreut. Die Befragung mittels der 
standardisierten Fragebögen, die Blutentnahmen und Erhebung der Vitalparameter 
erfolgten ausschließlich durch medizinisches Fachpersonal (Ärztinnen, qualifiziertes 
Pflegepersonal und Doktorandinnen der Humanmedizin). 
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Anhand eines eigens für die Studie erstellten Fragebogens wurden zu den 
Messzeitpunkten (T0, T1 und T2) die Werte zum körperlichen und psychischen 
Gesamtzustand des Patienten dokumentiert (siehe Anhang B: Befundbogen). Erfasst 
wurden das aktuelle Körpergewicht, die Körpergröße, der BMI sowie die 
Schmerzakzeptanz, Schlafstörungen, Appetit, Schwindel, Müdigkeit, 
Konzentrationsstörungen und Nüchternheit (Ja/Nein-Antworten). Vor der 
Blutentnahme erfolgte die Messung des Blutdrucks, der Herzfrequenz und der 
Körpertemperatur mittels tympanaler Temperaturmessung.  
Die aktuell empfundene Schmerzintensität wurde von den Patienten mit Hilfe einer 
Numerischen Rating-Skala (Werte zwischen 0 = „kein Schmerz“ und 10 = maximal 
vorstellbarer Schmerz“) dokumentiert. Dabei sollte die zuletzt erlebte 
durchschnittliche Schmerzintensität in Ruhe und bei körperlicher Aktivität definiert 
werden. Anhand des NRS-Wertes und des Ergebnisses des „Kurzfragebogens zur 
aktuellen Beanspruchung“ - (KAB) - (siehe unten) wurden die Patienten im Anschluss 
an das MRIP und im Follow-up als Responder (> 50% Reduktion der NRS- und KAB-
Werte) oder Non-Responder eingeteilt.  
3.4.2 Kurzfragebogen zur aktuellen Beanspruchung (KAB) 
Der KAB diente zur Selbsteinschätzung der momentanen psychischen 
Belastungssituation zu allen Messzeitpunkten. Der Fragebogen ist sensitiv für 
kurzfristige Veränderungen in der subjektiven Stresserfahrung [72]. Auf einer 6-
Punkte-Skala konnten die Patienten ihren aktuellen Gemütszustand durch passende 
Adjektive beschreiben. Den Adjektiven wurde dann eine Zahl zwischen 1 und 6 
zugeordnet, um die Aussagen zu quantifizieren (siehe Anhang C: Kurzfragebogen zur 
aktuellen Beanspruchung). Je höher der KAB-Wert ist, umso größer ist die 
Belastungssituation des Patienten.  
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Vor der Aushändigung der Bögen wurde den Patienten das Verfahren ausführlich 
erklärt. Bei Verständnisproblemen erhielten sie Unterstützung durch das medizinische 
Fachpersonal.  
3.4.3 Aufbereitung der Blutproben 
Den 37 Probanden wurde zu den drei Messzeitpunkten nach vorheriger lokaler 
Desinfektion venöses Blut mittels einer 20 G Flügelkanüle (Safety-Multifly®-Set, 
Sarstedt, Nürnbrecht, Deutschland) aus der Ellenbeuge entnommen. Die Punktion 
erfolgte bei allen Patienten gleichzeitig. Den gesunden Kontrollen wurde nur einmal 
zum Zeitpunkt T0 Blut entnommen. Im Anschluss an die Entnahme wurde das Blut 
umgehend und ungekühlt zur Weiterverarbeitung in das Labor transportiert. 
Verwendetes Material: 1 x 7,5 ml Serum Monovette®, 3 x 4,5 ml Serum Monovette®, 
3 x 2,7 ml EDTA Monovette®, 3 x 7,5 ml Lithium-Heparin Monovette®, 2 x 4,5 ml 
Lithium-Heparin Monovette®.  
 
3.4.4 Klinische Chemie 
Im Institut für Laboratoriumsmedizin des Klinikums Großhadern (Direktor. Prof. Dr. 
med. Daniel Teupser) wurden diverse Basisparameter der klinischen Chemie bestimmt 
(siehe Anhang E: Befundbericht eines anonymisierten Studienteilnehmers mit den 
erhobenen Laborparametern). Von besonderem Interesse waren die Leukozytenzahlen 
(G/l) sowie das CRP (mg/dl), um Patienten mit potentieller Inflammation von der 
Studie ausschließen zu können. 
 
3.4.5 Zytokine 
Das Blut für die Zytokinanalyse wurde in 4,5 ml Serum Monovetten® entnommen und 
nach 30 min bei 20 °C und 3500 rpm für 10 min zentrifugiert. Der Überstand wurde 
abgenommen, in Polypropylen-Röhrchen gefüllt und bei -80 °C eingefroren. Zur 
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weiteren Verarbeitung und Analyse wurden die Proben auf Trockeneis gekühlt per 
Post an das Myriad Rules-Based Medicine Labor in Austin, Texas, USA geschickt. 
Die Kühlkette wurde zu keinem Zeitpunkt unterbrochen. Dort wurden mit dem Human 
Cytokine MAP A+B multiplex Immunoassay die Spiegel diverser T-Zell-relevanter 
Zytokine bestimmt. Dieser Immunoassay basiert auf der Luminex® xMAP® 
technology und ist mit einem Sandwich-Enyzme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) vergleichbar. Die Sensitivität und Grenzwerte dieser beiden Methoden sind 
ähnlich [60]. Die „Lower Limits of Quantitation“ (LLOQ) sind die niedrigsten 
Konzentrationen der jeweiligen Zytokine, die zuverlässig mittels des Immunoassays 
bestimmt werden können (siehe Tabelle 4). Bei Myriad Rules-Based Medicine werden 
Konzentrationen einer zu analysierenden Probe als ausreichend genau bewertet, bei 
denen der Variationskoeffizient für Replikations-Standard-Proben bei maximal 30% 
liegt. 
 
Tabelle 4: Die unteren Nachweisgrenzen (LLOQ - Lower Limitis of Quantitation) der T-
Zell assoziierten Zytokine in pg/ml  
Diese Grenzwerte wurden durch Myriad Rules-Based Medicine festgelegt. 
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Für die durchflusszytometrischen Analysen wurde Blut in 2 x 7,5 ml Lithium-Heparin 
Monovetten® entnommen. Jeweils 6 x 3 ml antikoaguliertes Blut wurden auf je 3 ml 
Histopaque®-1077 (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Deutschland) zur Separation der 
mononukleären Zellen (engl. peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) von den 
Granulozyten aufgetragen. Die Lösung wurde bei Raumtemperatur und 3000 rpm für 
15 min zentrifugiert. Nach der ersten Zentrifugation wurden die PBMCs mittels einer 
Pipette entnommen und mit phosphatgepufferter Salzlösung (PBS) 2 x gewaschen. Die 
Lösung wurde nochmals für 5 min bei 2000 rpm zentrifugiert. Die pelletierten PBMCs 
wurden in RPMI Zellkulturmedium mit 10% Fetal calf serum (FCS) und 10% 
Dimethylsulfoxid (DMSO) aufgelöst, in 2 ml Kryocups gefüllt und zügig bei -30 °C 
für 24 h eingefroren. Danach wurden die Zellen bis zur Messung bei -196 °C 
eingelagert. Beim Auftauen für die Messung wurden die Kryocups in ein 37°C warmes 
Wasserbad gelegt und im Anschluss 2 x gewaschen, um das DMSO zu entfernen. 
Für die Analyse der TH1-, TH2- und TH17-Zellen wurden die Zellen für 5 h mit dem 
Cell Stimulation Cocktail (plus protein transport inhibitors) (500X) (eBioscience, San 
Diego, CA, USA) nach Vorgaben des Herstellers stimuliert. Dieser Cocktail enthält 
Phorbol-12-myristat 13-acetat (PMA), Ionomycin, Brefeldin A and Monensin [60]. 
Des Weiteren wurden die Oberflächen der Zellen mit einem farblich markierten 
humanen CD4+-Antikörper (AK) angefärbt und im Anschluss mit dem Fixation & 
Permeabilization Medium A & B (Life Technologies, Darmstadt, Deutschland) fixiert 
und permeabilisiert.  
Danach erfolgte die intrazelluläre Anfärbung mit humanen IFN-γ- (zur Bestimmung 
der TH1-Zellen), IL-4- (zur Bestimmung der TH2-Zellen) und IL-17-AKs (zur 
Bestimmung der TH17-Zellen) (siehe Abbildung 3) [60]. Alle Antikörper stammten 
von der Firma Biolegend, San Diego, CA, USA.  
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Die Tregs wurden nach extrazellulärer Färbung der PBMCs mit humanen CD4-, 
CD25- und CD127-AKs und der intrazellulären Markierung von FOXP3 
durchflusszytometrisch quantifiziert (siehe Abbildung 4). CD127 ist ein spezifischer 
Oberflächenmarker der FOXP3+-Tregs, der Tregs von anderen CD25+-Zellen 
differenziert [42, 44]. Die Anteile dieser T-Zell-Subpopulationen wurde als 
Prozentsatz der gesamten CD4+-T-Zellen angegeben. 
Zur Quantifizierung der Tregs wurden zwei unterschiedliche Gating-Strategien 
verwendet. Neben der klassischen Identifizierung von CD4+CD25high Zellen erfolgte 
eine spezifischere Detektion durch extra- und intrazelluläre Markierungen. Dabei 
wurden CD4+CD25highCD127lowFOXP3+ Zellen als Tregs identifiziert und 
quantifiziert. Die Spezifität der verwendeten AK wurde über eine Isotyp-Kontrolle der 
Firma Biolegend, San Diego, CA, USA sichergestellt. Die Verteilung der T-Zellen 
wurde mittels Fluorescence Activated Cell Sorting-(FACS)-Analyse mit dem Attune® 
Acoustic Focussing Cytometer (Life Technologies, Carlsbad, USA) bestimmt.  
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Abbildung 3: Durchflusszytometrische Gatingstrategie zur Identifikation von TH1- und 
TH17-Zellen 
 
3A: Gesunder Proband (relative TH17-Zellzahl 1,62%)  
3B: Patient mit chronischen nicht-spezifischen Rückenschmerzen (relative TH17-Zellzahl 
0,48%) 
Die Zellen wurden über 5 h mit dem Cell Stimulation Cocktail (plus protein transport 
inhibitors) (500X) (eBioscience, San Diego, CA, USA) nach Vorgaben des Herstellers 
stimuliert. Im Anschluss erfolgte die intrazelluläre Anfärbung der TH17-Zellen mit einem 
Brilliant Violet (BV421) markierten humanen IL-17-AK. Die TH1-Zellen wurden mit einem 
Fluorescein-Isothiocyanat (FITC) markierten humanen IFN--AK intrazellulär angefärbt 
[60]. 
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3.4.7 Ribnukleinsäure-(RNA)-Isolation und Analyse der komplementären 
Desoxyribonukleinsäure (cDNA) 
Das Blut für die RNA-Isolation wurde in einer 2,7 ml EDTA-Monovette® 
entnommen. Die CD4+-Zellen wurden aus den PBMCs mittels magnetischer Trennung 
gewonnen. Dafür wurden 100 µl MACS® Whole Blood CD4 Microbeads, human 
(MACS Miltenyi Biotec, Auburn, CA, USA) mit 2 ml Vollblut gemischt und für 15 
min im Kühlschrank bei 5 °C inkubiert. Danach wurde die Lösung mit Puffer A 
gewaschen und für 10 min bei Raumtemperatur und 445 g zentrifugiert. Für die 
Trennung wurde die MACS®-Whole Blood-LS-Column (MACS Miltenyi Biotec, 
Auburn, CA, USA) verwendet. Vor dem Auftragen wurde das Pellet nochmals mit 
Puffer A gespült. Der MACS®-Whole Blood-LS-Column wurde auf ein neues 
Röhrchen gesetzt. Dann wurden 5 ml Whole Blood Column Elution Buffer (MACS 
Miltenyi Biotec, Auburn, CA, USA) zugegeben. Die Lösung wurde 10 min bei 
Raumtemperatur und 445 g zentrifugiert. Im Anschluss wurden 300 µl mirVana 
Lysis/Binding Buffer (Life Technologies, Darmstadt, Deutschland) zugegeben, das 
Gemisch in ein steriles 2 ml Eppendorf-Tube® überführt und bei -80°C eingefroren. 
Die totale RNA-Menge wurde mit dem Ambion® mirVana™ miRNA Isolation Kit 
(Life Technologies, Darmstadt, Deutschland) und TURBO DNA-free™ Kit (Life 
Technologies, Darmstadt, Deutschland) ermittelt. Die Masse und Reinheit der RNA 
wurde mit dem Nanodrop®-ND1000 Spectrophotometer (Peqlab, Erlangen, 
Deutschland) gemessen. Die Amplifikation der totalen RNA erfolgte mit dem 
TargetAmp™ 1-Round Aminoallyl-aRNA Amplification Kit (Epicentre 
Biotechnologies, Madison, WI, USA) und die Reinigung mit dem RNeasy Mini Kit 
(Qiagen, Hilden, Deutschland). Die cDNA wurde mit dem SuperScript® III First-
Strand Synthesis System und Random Hexamers (Beides: Invitrogen™, Life 
Technologies, Darmstadt, Deutschland) synthetisiert. 
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3.4.8 Quantitative Echtzeit-Polymerase-Ketten-Reaktion (qPCR) 
Die qPCR wurde nach Herstellerangaben mit dem LightCycler 480 (Roche 
Diagnostics, Mannheim, Deutschland) durchgeführt. Dafür wurden RealTime ready 
Custom Single Assays, LightCycler® 480 Probes Master und Universal ProbeLibrary 
(UPL) Set, Human (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) verwendet. Initial 
wurde eine Denaturierung (95°C, 10 min) durchgeführt. Anschließend wurden 45 
Zyklen (Denaturierung 95°C für 10 sec, Annealing 60°C für 30 sec, Elongation 72°C 
für 1 sec) durchlaufen. Die verwendeten Primersequenzen und Assays sind in Tabelle 
5 aufgelistet. Die relative mRNA-Expression der Zytokine wurde mit der LightCycler® 
Relative Quantification Software (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) 
berechnet. Als Referenzgene dienten das TATA-Box-Bindeprotein (TBP) und die 
Succinat-Dehydrogenase-Komplex-Untereinheit-A (SDHA) [73]. 
 
 
Tabelle 5: Verwendete Primer Sequenzen und qPCR-Assays 
 
Gen Assay / Primer Sequenz 
SDHA 
Roche RealTime Ready Single Assay ID 102136 
TBP 
Roche RealTime Ready Single Assay ID 101145 
FoxP3 
Roche RealTime Ready Single Assay ID 113503 
IL-4 
 
for 5` TGCCTCACATTGTCACTGC 3` 
rev 5`GCACATGCTAGCAGGAAGAAC 3`, 
UPL Probe#38 
IL-6 
for 5`GATGAGTACAAAAGTCCTGATCCA 3` 
rev 5` CTGCAGCCACTGGTTCTGT 3`, 




for 5`TGCCTTCAGCAGAGTGAAGA 3` 
rev 5`GCAACCCAGGTAACCCTTAAA 3`, 
UPL Probe #67 
IL-17 
for 5`TGGGAAGACCTCATTGGTGT 3` 
rev 5`GGATTTCGTGGGATTGTGAT 3`, 
UPL Probe #8 
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for 5`CAGCTTCATGCCTCCCTACT 3` 
rev 5`GACTGAGGCTTGGAATCTGC 3`, 
UPL Probe #14 
TGF-ß 
for 5`ACTACTACGCCAAGGAGGTCAC 3` 
rev 5`TGCTTGAACTTGTCATAGATTTCG3`, 
UPL Probe #31 
TNF-α 
for 5`CAGCCTCTTCTCCTTCCTGAT 3` 
rev 5`GCCAGAGGGCTGATTAGAGA 3`, 
UPL Probe #29 
IFN- 
for 5`GGCATTTTGAAGAATTGGAAAG 3` 
rev 5`TTTGGATGCTCTGGTCATCTT 3`, 
UPL Probe #21 
RORT 
for 5`CAGCGCTCCAACATCTTCT 3` 
rev 5`CCACATCTCCCACATGGAC 3`, 
UPL Probe #69 
 
. 
3.5 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SigmaStat 12.0 (Systat 
Software, Chicago, USA). Der Shapiro-Wilk-Test wurde zur Berechnung der 
Normalverteilung benutzt. Um bei den normalverteilten Parametern Unterschiede 
zwischen den Gruppen auszuwerten, fand der T-Test Anwendung (IL-17, IL-23, TGF-
β-mRNA und CD4+CD25high).  
Der nonparametrische Wilcoxon-Mann-Whitney Test wurde bei nicht-
normalverteilten Daten verwendet (IL-6, IL-10, IL-23-mRNA, IFN-γ-mRNA, FoxP3-
mRNA, RORγT-mRNA, Tregs, TH17-Zellen, TH17/Treg-Ratio, TH1/TH2-Ratio). 
Die berechneten Werte werden in dieser Arbeit als Mittelwerte ± Standardabweichung 
dargestellt. P-Werte < 0,05 werden als statistisch signifikant eingestuft [60]. 
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4.1 Auswertung der Befundbögen und des Kurzfragebogens zur 
aktuellen Beanspruchung (KAB) 
Die durchschnittliche Schmerzdauer bis zum Eintritt in das MRIP betrug bei den 
Probanden 70,1 ± 78,3 Monate. Am ersten Tag des MRIP lag die durchschnittliche 
Schmerzintensität aller 37 Teilnehmer laut NRS bei 3,37 ± 2,4 in Ruhe und bei 4,18 ± 
2,5 bei Aktivität. Die aktuelle psychische Belastungssituation wurde mit einem KAB-
Wert von 3,31 ± 0,83 beziffert. Bei den gesunden Probanden lag der NRS-Wert zu den 
drei Messzeitpunkten bei 0,0 und der KAB-Wert bei durchschnittlich 1,8 (± 0,64). 
 
4.2 Pro- und antiinflammatorische T-Zell-Subpopulationen 
4.2.1. Ergebnisse der FACS-Analyse zur Quantifizierung der T-Zellen 
Zur Ermittlung der relativen Anzahl der Tregs wurden spezifische 
Antikörperkombinationen gegen extrazelluläre Antigene (CD4+CD25high) und gegen 
extra- und intrazelluläre Antigene (CD4+CD25highCD127lowFOXP3+) verwendet. Der 
Anteil dieser Subpopulationen an der Gesamtzahl der CD4+-T-Zellen wird als 
Prozentsatz angegeben (siehe Abbildung 4). 
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Abbildung 4: Durchflusszytometrische Gatingstrategie zur Identifikation der Tregs 
 
Die mononukleären Zellen (PBMCs) wurden extrazellulär mittels PerCP markierten humanen 
CD4-AK, PE markierten CD25-AK und Brilliant Violet (BV570) markierten CD127-AK 
angefärbt. Intrazellulär wurden die PBMCs mit Alexa Fluor (AF488) markierten humanen 
FOXP3-AK markiert.   
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Die Lymphozytenpopulation wurde anhand der sogenannten „forward scatter characteristics 
– FSC“ und der „sideward scatter characteristics – SSC“ detektiert) [60]. 
 
A und B: Gesamte Lymphozytenpopulation 
C und D: Die T-Lymphozyten wurden weiter als CD4+/CD25high-T-Zellen identifiziert 
E und F: Die T-Lymphozyten wurden als CD4+/CD25highCD127lowFOXP3+-T-Zellen (nTregs) 
identifiziert 
A, C und E: Gesunde Probanden (n = 25) mit einem geringeren Anteil an Tregs als bei den 
Patienten (n = 37) 
CD4+/CD25high-T-Zellen (3,28%) und CD4+/CD25highCD127lowFOXP3+-T-Zellen (1,94%)  
B, D und F: Patienten mit chronischen, nicht-spezifischen Rückenschmerzen mit einem 
gegenüber den Probanden erhöhten Anteil an Tregs 
CD4+/CD25high-T-Zellen (5,74%) und CD4+/CD25highCD127lowFOXP3+-T-Zellen (3,11%)  
 
 
In der FACS-Analyse war die Zahl der Tregs bei den Patienten signifikant höher als 
bei den Probanden. Der Anteil der CD4+CD25high-Zellen lag in der Patientengruppe 
bei 4,45 ± 0,88% und bei den Probanden bei 3,49 ± 0,53% (p < 0,001) (siehe 
Abbildung 5A).  
Für die CD4+CD25highCD127lowFOXP3+-Zellen betrugen die Anteile in der 
Patientengruppe 2,89 ± 1,07% und in der Kontrollgruppe 1,93 ± 0,66% (p = 0,001) 
(siehe Abbildung 5B).  
Dagegen war die Häufigkeit der proinflammatorischen TH17-Zellen bei den 
Schmerzpatienten im Vergleich zu den gesunden Probanden signifikant erniedrigt 
(0,46 ± 0,24% in der Patientengruppe vs. 1,14 ± 0,73% in der Kontrollgruppe; p < 











Abbildung 5: Ergebnisse der durchflusszytometrischen Quantifizierung von Tregs und 
TH17-Zellen in Patienten und Probanden nach statistischer Auswertung [60] 
 
Mit beiden Antikörperkombinationen konnte ein signifikant höherer Anteil der Treg-Zellen bei 
Patienten mit chronischen, nicht-spezifischen Rückenschmerzen (n = 37) als bei den gesunden 
Probanden (n = 25) detektiert werden.  
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Des Weiteren ergaben die Daten der FACS-Analyse ein signifikant niedrigeres 
TH17/CD4+CD25high-Verhältnis bei den Patienten als bei den Probanden (0,12 ± 0,08 
vs. 0,33 ± 0,23. p < 0,001) (siehe Abbildung 6A).  
Zur genaueren Spezifizierung der Tregs wurde nochmals der Marker 
CD4+/CD25highCD127lowFOXP3+ angewandt.  
Das TH17/Treg-Verhältnis war in der Patientengruppe deutlich niedriger als bei den 






Abbildung 6: Verhältnis von TH17/CD4+CD25high-Zellen (A) und TH17/Tregs (B) [60] 
 
Das Verhältnis von TH17-Zellen zu Tregs war in beiden Versuchen bei den Patienten (n = 37) 
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Das TH1/TH2-Verhältnis der Schmerzpatienten war im Vergleich zu den Probanden 
tendenziell geringer, jedoch nicht signifikant unterschiedlich (9,76 ± 7,27 vs. 14,72 ± 






Abbildung 7: Verhältnis von TH1-/TH2-Zellen [60] 
  
Die Patienten mit chronischen, nicht-spezifischen Rückenschmerzen (n = 37) haben im 
Vergleich zu den gesunden Probanden (n = 25) ein geringeres TH1-/TH2-Verhältnis. Der 
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4.3 mRNA-Expression der T-Zell assoziierten Zytokine 
Neben den Zytokinen im Serum wurde auch die mRNA-Expression verschiedener 
CD4+-T-Zell-assoziierter Zytokine und Transkriptionsfaktoren mittels qPCR ermittelt 
(siehe Tabelle 6).  
 
Tabelle 6: CD4+-T-Zell-assoziierte Zytokine und Transkriptionsfaktoren 
 
T-Zell Subpopulationen TH1 TH2 Treg TH17 
Zytokine TNF-α, IFN-
γ 
IL-4, IL-10 TGF-β TGF-β, IL-6, 
IL-17, IL-23 
Transkriptionsfaktoren   FOXP3 RORγT  
 
Eine mRNA-Expression von TNF-α, IL-4 und IL-10 war in den CD4+-Zellen von 
Patienten und gesunden Probanden nicht nachweisbar. Hinsichtlich des TH1-
assoziierten Zytokins IFN-γ bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den 
beiden Gruppen (4,19 ± 3,54 in der Patientengruppe vs. 3,60 ± 2,20 bei den Probanden. 
p > 0,05) (siehe Abbildung 8A).  
Die mRNA des TH17-assoziierten Zytokins IL-23 war in den CD4+-T-Zellen der 
Patienten signifikant niedriger als in den CD4+-T-Zellen der Probanden (4,88 ± 2,44 












Abbildung 8: qPCR-Analyse der mRNA-Expression der T-Zell-assoziierten Zytokine IFN-
(A) und IL-23 (B) [60] 
 
Es bestand kein signifikanter Unterschied bei der IFN--mRNA Expression beider Gruppen. 
Die IL-23-mRNA-Expression war bei den Patienten (n = 37) im Vergleich zu den Probanden 
(n = 25) signifikant niedriger. 
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Sowohl das Zytokin TGF-β (0,21 ± 0,07 bei den Patienten vs. 0,14 ± 0,05 bei den 
Probanden. p = 0,014) (siehe Abbildung 9A) als auch der Treg-assoziierte 
Transkriptionsfaktor FOXP3 (0,21 ± 0,14 bei den Patienten vs. 0,14 ± 0,06 bei den 
Probanden. p = 0,009) (siehe Abbildung 9B) waren in der Patientengruppe signifikant 
erhöht.  
Entsprechend den Ergebnissen der Quantifizierung der T-Zell Subpopulationen mittels 
FACS Analyse, deutet die höhere Präsenz von FOXP3 und TGF-β auf ein vermehrtes 






Abbildung 9: qPCR-Analyse der mRNA-Expression des Treg assoziierten Zytokins 
TGF-(A) und des Treg assoziierten Transkriptionsfaktors FOXP3 (B) [60] 
Die mRNA-Expression des Zytokins und des Transkriptionsfaktors war bei den Patienten (n = 
37) im Vergleich zu den Probanden (n = 25) signifikant erhöht. 
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Der TH17-assoziierte Transkriptionsfaktor RORγT war in beiden Gruppen 
nachweisbar, jedoch zeigte sich kein signifikanter Unterschied (0,028 ± 0,02 in der 





Abbildung 10: qPCR-Analyse der mRNA-Expression des TH17-assoziierten 
Transkriptionsfaktors RORT  [60] 
 
Die RORT-mRNA-Expression war bei den Patienten (n = 37) leicht erhöht im Vergleich zu 
den Probanden (n = 25), jedoch ohne Signifikanz. 
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4.4 Sekretion T-Zell-assoziierter Zytokine 
TNF-α, IFN-γ und IL-4 waren weder bei den Patienten, noch bei den Probanden 
nachweisbar.  
Die Zytokine IL-6, IL-10 und IL-17 wurden in beiden Gruppen detektiert, allerdings 






Abbildung 11: Analyse der Serumspiegel von IL-6, IL-10 und IL-17 in gesunden Probanden 
und in Patienten [60] 
 
Die Ergebnisse deuten auf einen höheren Spiegel der Zytokine IL-6, IL-10 und IL-17 (in pg/ml) 
im Serum der Patienten (n = 37) hin. Der Unterschied ist aber nicht statistisch signifikant (p 
> 0,05). 
Das proinflammatorische IL-23 war das einzige Zytokin, das zum Messzeitpunkt T0 
in der Patientengruppe signifikant erhöht war (1,21 ± 0,43 pg/ml bei den Patienten vs. 
Probanden    Probanden    Probanden    Patienten    Patienten    Patienten    
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Abbildung 12: Analyse der Serumspiegel von IL-23 bei Patienten und Probanden zum 
Zeitpunkt T0 [60] 
 
Das proinflammatorische und TH17-assoziierte IL-23 war in der Patientengruppe (n = 37) im 
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4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse  
 
Tabelle 7 zeigt zusammenfassend die Ergebnisse der durchflusszytometrischen 
Quantifizierung der T-Zellen mittels FACS-Analyse, der qPCR zur Bestimmung der 
mRNA Expression und des Human Cytokine MAP A+B multiplex Immunoassays.  
 
Tabelle 7: Übersicht der Ergebnisse der FACS-Analyse, der qPCR und des Human Cytokine 
MAP A+B multiplex Immunoassays  
 
Nicht nachweisbare mRNA-Expression: IL-6, IL-17. 
Nicht nachweisbare Zytokine im Serum (LLOQ): TNF-α, IFN-, IL-4.  
 
Parameter Probanden Patienten Signifikanz 
Tregs (CD4+CD25high ) / T-Zellen 3,49 ± 0,53 4,45 ± 0,88 p < 0,001 
Tregs 
(CD4+CD25highCD127lowFOXP3+) 
/ T-Zellen gesamt 
1,93 ± 0,66 2,89 ± 1,07 p = 0,001 
TH17 / Tregs 1,14 ± 0,73 0,46 ± 0,24 p < 0,001 
TH17 / Tregs (CD4+CD25high) 0,33 ± 0,23 0,12 ± 0,08 p < 0,001 
Th17 / Tregs 
(CD4+CD25highCD127lowFOXP3+) 
0,64 ± 0,79 0,23 ± 0,17 p < 0,001 
TH1 / TH2 14,72 ± 12,81 9,76 ± 7,27 n.s. 
TGF-ß (mRNA) 0,14 ± 0,05 0,21 ± 0,07 p = 0,014 
FOXP3 (mRNA) 0,14 ± 0,06 0,21 ± 0,14 p = 0,009 
IFN- (mRNA) 3,60 ± 2,20 4,19 ± 3,54 n.s. 
IL-23 (mRNA) 7,73 ± 3,77 4,88 ± 2,44 p > 0,001 
RORT (mRNA) 0,025 ± 0,01 0,028 ± 0,02 n.s. 
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4.6. Einfluss des multimodalen Therapieprogramms auf die Parameter 
der Patienten 
4.6.1 Veränderung der NRS- und KAB-Werte nach Teilnahme am MRIP 
Anhand der Reduktion der NRS- und KAB-Werte im Vergleich zum Ausgangswert 
wurden die Patienten im Anschluss an das MRIP als Therapie-Responder (> 50%) oder 
Non-Responder charakterisiert (siehe Abbildung 13). 
13 von 37 Patienten (35%) erlebten durch das vierwöchige MRIP eine signifikante 
Schmerzreduktion von ≥ 50%. Wenn diese positiven Effekte über 6 Monate 
persistierten, wurden diese Patienten auch beim Follow-Up (Zeitpunkt T2) als 
Therapie-Responder gewertet. 
 
 T0 vs. T1 T0 vs. T2 
NRS-Wert in Ruhe p = 0,025 p = 0,003 
NRS-Wert bei Aktivität p = 0,046 p = 0,012 









Abbildung 13: Entwicklung der NRS- und KAB-Werte bei den Therapie-Respondern  
 
35% der Patienten (n=13) profitierten von der Teilnahme am MRIP hinsichtlich einer 
signifikanten Reduktion des NRS- und KAB-Wertes [60]. 
 
Zeitpunkte:  
T0: direkt vor Beginn des MRIP  
T1: direkt nach dem MRIP (4 Wochen) 
T2: nach 6 Monaten im Follow-Up 
 
 
4.6.2 Betrachtung der T-Zell-Subpopulationen vor und nach Therapie 
Trotz signifikanter und anhaltender Schmerz- und Stressreduktion (NRS, KAB) durch 
das vierwöchige MRIP zeigte sich bei Betrachtung der drei Messzeitpunkte (T0, T1, 
T2) in der Gruppe der Responder keine quantitative Veränderung der T-Zell-











Abbildung 14: Entwicklung der T-Zell-Subpopulationen vor und nach MRIP sowie im 
Follow-up  [60] 
 
35% aller Patienten (n=13) profitierten von der Teilnahme am vierwöchigen MRIP in Bezug 
auf eine Reduktion der Schmerzen und einer subjektiven Besserung der Lebensqualität (siehe 
Ergebnisse der NRS- und KAB-Werte, Abb. 13). Diese Teilnehmer wurden als Therapie-
Responder definiert. Dennoch zeigten sich keine signifikanten Veränderungen der T-Zell-
Subpopulationen zu den drei Messzeitpunkten. 
 
Zeitpunkte: 
T0 -  direkt vor Beginn des MRIP  
T1 - direkt nach dem MRIP (4 Wochen) 
T2   -  nach 6 Monaten im Follow-Up 
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5 Diskussion  
5.1 Diskussion der Ergebnisse 
In vorliegender Studie wurde die Veränderung der Balance zwischen den Treg Zellen 
und den TH17-Zellen bei Patienten mit chronischen, nicht-spezifischen 
Rückenschmerzen im Vergleich zu gesunden Probanden untersucht. Zudem wurde der 
Einfluss des Münchner Rücken Intensiv Programm (MRIP) auf die Schmerzpatienten 
evaluiert. 
Die 37 Patienten mit chronischen, nicht-spezifischen Rückenschmerzen hatten bis zum 
Eintritt in das MRIP über einen längeren Zeitraum Schmerzen von bedeutender 
Intensität in Ruhe und bei Aktivität, sowie psychische Belastungszeichen. Die 25 
gesunden Probanden hatten keinerlei Schmerzen und anhand der KAB-Werte keine 
psychischen Belastungszeichen, so dass in dieser Gruppe keinerlei Intervention 
erfolgte. 
Anhand der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patienten in das multimodale 
Therapieprogramm eingeschlossen (siehe Material und Methoden). Bei 35% der 
Patienten kam es durch die Therapie zu einer signifikanten Reduktion des NRS- und 
KAB-Wertes um mindestens 50%, was gleichzusetzen ist mit weniger Schmerzen und 
einem positiven Effekt auf die aktuelle psychische Belastungssituation. Diese 
Patienten wurden als Therapie-Responder definiert. Bei ihnen persistierten die 
positiven Veränderungen auch 6 Monate nach Teilnahme am MRIP. 
Während die Anzahl der proinflammatorischen TH-17 Zellen bei den 
Schmerzpatienten im Vergleich zu den Probanden deutlich niedriger war, war die 
Anzahl der antiinflammatorischen Tregs signifikant höher. Dieser 
antiinflammatorische T-Zell Shift blieb sowohl im direkten Anschluss an das MRIP 
als auch 6 Monate danach bestehen. Obwohl die Patientengruppe der Responder von 
der Teilnahme an dem multimodalen Therapieprogramm im Hinblick auf das 
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Schmerzerleben und die psychische Situation deutlich profitierte, zeigten sich keine 
quantitativen Veränderungen der T-Zell Subpopulationen im Verlauf. In keiner 
Gruppe konnte eine signifikante Veränderung der TH1/TH2-Ratio detektiert werden. 
Die TH17/Treg-Balance der Patienten war dagegen signifikant kleiner im Vergleich 
zu den gesunden Probanden.  
Die mRNA Expression der TH1- und TH2-assoziierten Zytokine TNF-α, IL-4 und IL-
10 waren in den CD4+-Zellen beider Gruppen nicht nachweisbar, so dass eine 
relevante Abweichung der TH1/TH2-Balance unwahrscheinlich war. Allenfalls das 
TH1-assoziierte IFN- war in der Gruppe der Patienten im Vergleich zu den Probanden 
leicht erhöht. Die IL-23-mRNA-Expression war bei den Patienten signifikant 
niedriger. 
Die erhöhte FOXP3- und TGFβ-mRNA Expression bei Patienten mit chronischen, 
nicht-spezifischen Rückenschmerzen untermauern die Ergebnisse der FACS-Analyse 
und deuten so auch auf eine erhöhte Präsenz der Tregs hin. Der intrazelluläre 
Transkriptionsfaktor FOXP3 trägt zur Entwicklung, Stabilisierung und 
Differenzierung der Tregs bei [33]. TGFβ induziert die Produktion von FOXP3, das 
wiederum die Expression des TH17-assoziierten Transkriptionsfaktors RORT 
inhibiert [34]. Die RORT-mRNA-Expression war zwar bei den Patienten und 
Probanden nachweisbar, jedoch ohne einen signifikanten Unterschied zwischen den 
beiden Gruppen.  
Eine mRNA Expression der TH17-assoziierten Zytokine IL-6 und IL-17 war mittels 
qPCR in beiden Gruppen nicht nachweisbar. Eine mögliche Erklärung für dieses 
Resultat ist, dass der Anteil der TH17-Zellen an der Gesamtzahl der CD4+-Zellen bei 
der FACS-Analyse nur ca. 2% beträgt, während der Anteil der Tregs mit 5–10% 
deutlich höher ist [54].  
Aufgrund des postulierten Zusammenhangs zwischen Zytokinen als zentrale 
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inflammatorische Mediatoren des T-Zell Systems und der Pathogenese von 
chronischen Rückenschmerzen [32, 56], wurden in der vorliegenden Studie neben den 
T-Zellen auch sieben T-Zell assoziierte Zytokine (TNF-α, IFN-, IL-4, IL-6, IL-10, 
IL-17 und IL-23) im Serum der Patienten und der Probanden analysiert. Die TNF-α,- 
IFN--und IL-4-Konzentration lagen in beiden Gruppen unterhalb der 
Nachweisgrenze. IL-6, IL-10 und IL-17 waren in geringfügigen Konzentrationen 
detektierbar, jedoch ohne Signifikanz. Das proinflammatorische IL-23 war als einziges 
Zytokin im Serum der Patienten signifikant höher als bei den Probanden. 
 
5.2 TH17/Treg Dysbalance bei Schmerzpatienten  
Das Modell der TH17/Treg-Balance ergänzt die bereits seit langem existierende 
Theorie zur pathologischen Bedeutung einer gestörten TH1/TH2-Balance im Rahmen 
der Immunregulation [34, 35]. 
Zusammenfassend lassen die Ergebnisse dieser Studie auf eine gesteigerte 
antiinflammatorische Immunantwort bei Patienten mit chronischen, nicht-spezifischen 
Rückenschmerzen schließen, während die Inflammation scheinbar eine eher 
untergeordnete Rolle spielt. Ein vergleichbarer antiinflammatorischer Shift konnte bei 
Depressionen, chronischem Stress oder chronischen Erschöpfungszuständen 
nachgewiesen werden [60, 90-94]. 
Chronische Schmerzpatienten leiden häufig unter Komorbiditäten wie Depressionen, 
Schlafstörungen, Stress oder Angststörungen [16, 32, 88, 89]. Chrousos et al. 
beschrieben 2000 einen signifikanten TH2-Shift zugunsten der antiinflammatorischen 
Immunreaktion bei gestressten Individuen, der auf einen potentiellen Zusammenhang 
zwischen Stress, chronischen Schmerzen und der TH1/TH2-Balance hinweist [95]. 
Andere Studien fanden hingegen einen gegenläufigen Effekt mit einer positiven 
Korrelation zwischen Stress und der Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine 
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Bei Erkrankungen mit hoher Stressbelastung, wie dem Burn-out Syndrom, 
Fibromyalgiesyndrom, chronischem Erschöpfungssyndrom und chronischen 
Rückenschmerzen, wird eine Assoziation zwischen Hypokortisolismus, Stress und 
einer erhöhten Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine vermutet [32, 96, 97]. 
Die Wechselwirkungen zwischen Stress und Schmerz sind jedoch bislang nur 
unzureichend verstanden.  
Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse muss diskutiert werden, ob die TH17/Treg-
Dysbalance bereits vor der Schmerzentstehung und Chronifizierung bestand und die 
Entwicklung eines chronischen Schmerzsyndroms begünstigt hat [60]. Weitere 
Studien unserer Arbeitsgruppe deuten darauf hin, dass es auch bei Patienten mit 
neuropathischen Schmerzen zu einer TH17/Treg-Dysbalance zugunsten der Tregs 
kommt. Da sich diese beiden Schmerzformen in der Pathogenese deutlich 
unterscheiden und die Patienten mit chronischen, nicht-spezifischen 
Rückenschmerzen in dieser Studie keine neuropathischen Schmerzen hatten, ist eine 
Assoziation der Dysbalance mit Stress und psychologischen Faktoren denkbar [98]. 
Obwohl sich bei 35% der Schmerzpatienten durch die multimodale Therapie eine 
signifikante Schmerz- und Stressreduktion einstellte, blieb die TH17/Treg-Dysbalance 
auch 6 Monate nach Ende des MRIP im Follow-up bestehen [74].  
Denkbar wäre auch die Manifestation einer Stressreaktion im Rahmen des bereits 
bestehenden Schmerzerlebnisses. Erklärungsmöglichkeiten für diese 
widersprüchlichen Resultate sind zum einen der Einfluss unterschiedlicher Stressoren 
auf verschiedene immunologische Prozesse und zum anderen das Zusammenspiel 
neurochemischer Botenstoffe, die je nach Zielorgan pro- oder antiinflammatorische 
Reaktionen auslösen [95]. Auch unter Betrachtung möglicher Confounder konnte in 
der vorliegenden Studie keine Korrelation zwischen der Höhe der pro- und 
antiinflammatorischen Marker, dem BMI, dem Alter und der Schmerzintensität 
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Neuere Studien deuten auf eine ausgeprägte Plastizität der T-Zellen hin. Sowohl anti- 
als auch proinflammatorische Zytokine können unter bestimmten Bedingungen 
gegensätzliche Wirkungen entfalten [33, 35]. So können beispielsweise 
proinflammatorische Zytokine wie IFN- oder IL-17 im geeigneten Kontext auch 
entzündungshemmend wirken. Die genauen Mechanismen dieser multiplen 
Funktionen sind bisher noch nicht abschließend geklärt. Vermutet wird eine 
Beeinflussung durch lokale Faktoren wie die vorherrschende Zytokinkonzentration 
und die Anwesenheit weiterer Mediatoren am Zielorgan. 
Das proinflammatorische IFN- wird bislang vor allem mit Autoimmunerkankungen 
wie Diabetes mellitus Typ 1, Multipler Sklerose und Rheumatoider Arthritis in 
Verbindung gebracht, indem es die Ausschüttung von Chemokinen und Makrophagen 
fördern soll [33]. Daneben ist es auf zentraler Ebene an der Schmerzsensibilisierung 
beteiligt [87]. Erhöhte IFN--Konzentrationen konnten auch bei Patienten mit 
verschiedenen chronischen Schmerzsyndromen nachgewiesen werden [56]. 
Das primär von TH17-Zellen ausgeschüttete proinflammatorische Zytokin IL-17 spielt 
eine Rolle in der Pathogenese diverser Autoimmunerkrankungen wie Systemischem 
Lupus Erythematodes und Rheumatoider Arthritis. Zhang et al. beschreiben eine 
positive Korrelation zwischen dem Schmerzempfinden (gemessen anhand einer 
Visuellen Analogskala (VAS)) und der TH17-Zahl bzw. der IL-17-Konzentration bei 
Patienten mit Bandscheibendegeneration prä- und postoperativ [64]. Die IL-17-
Expression wird durch Zytokine wie IFN-, Chemokine und andere 
Entzündungsmediatoren moduliert. Dieser Marker eignet sich daher nicht als 
spezifischer Parameter zur Charakterisierung der Immunkompetenz eines Individuums 
[34]. Neuere Studien deuten auch auf antiinflammatorische Effekte von IL-17 durch 
eine Steigerung der IL-10-Produktion hin [33]. Unter bestimmten Voraussetzungen 
besitzen sowohl IL-17 als auch TH17-Zellen antiinflammatorische Eigenschaften. 
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Eine IL-17-Ausschüttung durch FOXP3-positive Tregs wurde ebenfalls beschrieben 
[34].  
Die proinflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-17 waren im Serum der Patienten im 
Vergleich zu den Probanden nur leicht erhöht. Die klinische Relevanz dieser nicht-
signifikanten Erhöhungen ist dabei fraglich, da IL-6 auch bei Übergewicht, 
Infektionen oder Bewegungsmangel erhöht sein kann. IL-6 ist ein wichtiger 
Signalträger bei der Pathogenese von Erkrankungen des Zentralnervensystems (z.B. 
Morbus Parkinson, Chorea Huntington) und bei Autoimmunerkrankungen (z.B. 
Rheumatoider Arthritis und Morbus Crohn) [82-84]. Mendieta et al. beschreiben eine 
signifikante Korrelation der Serummarker IL-6 und IL-8 mit der Schmerzintensität bei 
Patienten mit Fibromyalgiesyndrom [85]. Queiroz et al. fanden einen Zusammenhang 
zwischen der Schmerzqualität und der IL-6-Konzentration im Serum von Patientinnen 
> 65 Jahre mit Rückenschmerzen [86]. 
Lediglich das proinflammatorische IL-23 war im Serum der Schmerzpatienten 
signifikant erhöht. IL-23 wird primär von aktivierten Makrophagen und dendritischen 
Zellen sezerniert und führt zu einer vermehrten Rekrutierung von TH17-Zellen. Als 
stabilisierender und wachstumsfördernder Faktor für TH17-Zellen spielt es eine Rolle 
in der Pathogenese chronisch entzündlicher Erkrankungen wie der Rheumatoiden 
Arthritis [34].  
5.3 Kritische Bewertung der Methodik und mögliche Fehlerquellen 
Das Schmerzempfinden jedes Patienten beruht auf der eigenen Wahrnehmung, der 
subjektiven Empfindung und der Schmerzerfahrung, wodurch von einer großen 
Variabilität der NRS-Werte ausgegangen werden sollte. Dennoch ist die NRS-Skala 
ein valides Instrument zur Abbildung des Schmerzerlebens [75-77]. Patienten mit 
chronischen Rückenschmerzen scheinen insgesamt die Schmerzintensität und 
Veränderung der Schmerzen gut einschätzen zu können, während die affektive und 
psychologische Komponente eher überschätzt wird [78]. Bei der Interpretation der 
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NRS-Daten muss aber berücksichtigt werden, dass in die Bewertung des 
Schmerzerlebens auch psychische und emotionale Faktoren, sowie der Grad der 
Einschränkung im Alltag mit einfließen [79]. Ebenso ist nicht auszuschließen, dass die 
vermehrte Zuneigung, die die Patienten im Rahmen der Therapie erfahren, 
modulierend auf das Schmerzerleben wirkt. Dieser Faktor muss daher bei der Nennung 
des Schmerzniveaus durch die Patienten berücksichtigt werden, wenngleich er nicht 
eliminiert werden kann. 
Die Zahl der Treg-, TH1-, TH2- und TH17-Zellen wurde mittels standardisierter 
Anfärbeprotokolle im Rahmen der FACS-Analyse ermittelt. Zur Detektion der anti-
inflammatorischen Tregs wurden Antikörper-Kombinationen gegen extrazelluläre 
(CD4+CD25high-AK) sowie extra- und intrazelluläre 
(CD4+CD25highCD127lowFOXP3+-AK) Antigene verwendet. Die Identifikation der 
ausgewählten T-Zellen basierte in dieser Arbeit auf der Quantifizierung der Zellen 
mittels FACS-Analyse und der Bestimmung der relativen mRNA-Expression durch 
qPCR. Diese Methode gilt für die Bestimmung von Tregs und TH17-Zellen als 
zuverlässig, vorausgesetzt die Größe der Materialprobe ist ausreichend [42] [100].  
Grant et al. führen konträre durchflusszytometrische Ergebnisse bei den Treg-
Populationen auf eine uneinheitliche Versuchsdurchführung, unterschiedliche 
Anfärbeprotokolle und individuelle Gatingstrategien zurück. Für eine bessere 
Erfassung der Tregs wurden daher in der vorliegenden Studie mehrere Protokolle 
eingesetzt. Aufgrund der vielfältigen Möglichkeiten die Tregs zu erfassen, können sich 
die absoluten Zahlen in den unterschiedlichen Studien unterscheiden [42].  
Weiter können auch Mutationen im Transkriptionsfaktor FOXP3 den Phänotyp der 
Tregs beeinflussen. Bisher ist noch nicht ausreichend geklärt, inwieweit die Treg-
Zahlen durch lokale oder systemische Faktoren geprägt werden [42]. 
Anfärbeprotokolle, die Marker wie CD161 oder Chemokinrezeptoren (CCR) 
einschließen, könnten die Analysen optimieren und Rückschlüsse auf die 
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Eigenschaften der Tregs zulassen [60]. 
Die mRNA-Expression der Zytokine in den CD4+-Kompartimenten der T-Zellen 
können mittels qPCR ermittelt werden. Trotz der erhöhten Präsenz von IL-23 im 
Serum ergab die qPCR eine niedrigere IL-23-mRNA-Expression bei den Patienten im 
Vergleich zu den gesunden Probanden. Diese Diskrepanz beruht möglicherweise 
darauf, dass posttranskriptionelle Regulationsprozesse die IL-23-Proteinkonzentration 
modulieren [80, 81].  
 
Aufgrund zahlreicher externer Einflüsse eignet sich die Bestimmung von Zytokinen 
im Serum nur eingeschränkt zur Beurteilung der Immunfunktion. Studien deuten 
darauf hin, dass die Zytokinspiegel in der peripheren Zirkulation deutlichen 
Schwankungen unterliegen [51]. Fraglich ist somit, inwiefern im Rahmen eines 
lokalen Schmerzgeschehens zirkulierende Zytokine und die assoziierten T-Zellen ihre 
Wirkung systemisch entfalten [42]. Das komplexe Zusammenspiel von Makrophagen, 
Monozyten, Fibroblasten sowie endothelialen/epithelialen und dendritischen Zellen 
beeinflusst die Serumspiegel verschiedener Zytokine. Trotz der zur Verfügung 
stehenden Vielfalt an Methoden und Techniken, können nicht alle Zytokine mit den 
gleichen Assays detektiert werden. Generell scheint eine Quantifizierung von 
Zytokinen auch eher für Longitudinalstudien geeignet zu sein, bei denen relative 
Unterschiede gemessen werden und aussagekräftiger sind als absolute Werte [60, 99]. 
5.4 Ausblick 
In der Annahme einer Dysbalance zwischen pro- und antiinflammatorischen 
Zytokinen im Rahmen des chronischen Schmerzsyndroms zugunsten der pro-
inflammatorischen Zytokine, wurde in einigen Studien die Möglichkeit einer gezielten 
therapeutischen Modulation der Zytokinbalance thematisiert [32, 50-52, 56]. Dabei 
steht die Blockierung der Inflammation zugunsten der antiinflammatorischen Zytokine 
im Vordergrund [32, 50].  
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Durch die Ergebnisse dieser Arbeit könnten sich bei Patienten mit chronischen, nicht-
spezifischen Rückenschmerzen in Zukunft neue therapeutische Optionen ergeben. 
Eine Zytokin-modulierende Therapie wie die anti-TNFα- und anti-IL-6-Therapie bei 
Morbus Crohn oder Rheumatoider Arthritis ist inzwischen ein fester Bestandteil 
verschiedener Therapieschemata. In Zukunft könnten auch T-Zellen als Zielzellen für 
Medikamente dienen oder als Biomarker verwendet werden. Da es bei chronischen, 
nicht-spezifischen Rückenschmerzen offenbar zu einem Shift der TH17/Treg-Balance 
zugunsten antiinflammatorischer Reaktionen kommt, ist eine Veränderung zugunsten 
proinflammatorischer Effekte nicht erstrebenswert. Dennoch scheint das 
Immunsystem aufgrund der beschriebenen Veränderungen eine bedeutende Rolle in 
der Pathogenese chronischer, nicht-spezifischer Rückenschmerzen zu spielen. 
Die TH17/Treg-Balance kann über unterschiedliche Mechanismen beeinflusst werden. 
Dazu zählen sowohl die Hemmung und die Stimulation der Zytokinausschüttung, als 
auch eine Modulation der assoziierten Rezeptoren [48]. Erste Erfolge mit solchen 
Ansätzen zur Unterdrückung proinflammatorischer Reaktionen konnten bereits bei der 
Rheumatoiden Arthritis erzielt werden [34]. Laut Kenefeck et al. können follikuläre 
TH-Zellen (TfH) auch als Zielzellen für die Therapie des Typ 1 Diabetes dienen [101]. 
Austin et al. fanden nach einer Injektion eines CD28-Superantagonisten eine 
signifikante Zunahme der Tregs mit einer Reduktion der Schmerzsensitivität nach 
peripherer Nervenschädigung [54].  
Zusammenfassend implizieren die Ergebnisse dieser Studie einen Zusammenhang 
zwischen der Pathogenese chronischer, nicht-spezifischer Rückenschmerzen und einer 
gestörten TH17/Treg-Balance. Diese Erkenntnisse könnten in Zukunft als Grundlage 
für weiterführende Studien dienen um die Entwicklung spezifischerer therapeutischer 










Chronische, nicht-spezifische Rückenschmerzen stellen heutzutage ein zunehmendes 
gesundheitliches Problem in unserer Gesellschaft dar. Bei 85% der Betroffenen ist die 
multifaktorielle Pathogenese der Rückenschmerzen unbekannt und in nur ca. 15% auf 
pathologische Ursachen wie Traumata, Degeneration oder Entzündungen 
zurückzuführen. Patienten aller Altersgruppen sind von dieser Schmerzproblematik im 
Bereich der Lendenwirbelsäule betroffen. Zu den Risikofaktoren, die eine 
Chronifizierung der Rückenschmerzen begünstigen, zählen neben beruflichen 
Faktoren vor allem auch psychosoziale Risikofaktoren wie Depressivität, Distress und 
maladaptive schmerzbezogene Kognitionen.  
In mehreren Studien konnte ein Zusammenhang zwischen chronischen 
Schmerzsyndromen und einer gestörten Balance pro- und antiinflammatorischer 
Zytokine beschrieben werden. Die Ergebnisse der meisten Forschungsarbeiten zeigten 
eine hohe Präsenz proinflammatorischer Zytokine bei gleichzeitiger Reduktion 
antiinflammatorischer Zytokine. Bisher gibt es jedoch kaum Daten im Hinblick auf 
Veränderungen der T-Zell Immunologie.  
In der vorliegenden Arbeit wurden diverse T-Zell Subpopulationen, 
Expressionsmuster der Zytokin mRNA-Expression und T-Zell relevante 
Zytokinspiegel bei Patienten mit chronischen, nicht-spezifischen Rückenschmerzen 
im Vergleich zu gesunden, schmerzfreien Probanden analysiert. Zudem wurde die 
Auswirkung der Teilnahme an einem 4-wöchigen multimodalen Therapieprogramm 
auf diese Parameter untersucht. Das Ziel dieser Studie war, die Pathogenese der 
chronischen, nicht-spezifischen Rückenschmerzen besser zu verstehen um mögliche 
Risikofaktoren rechtzeitig zu identifizieren und in Zukunft in Präventionsprogramme 
und therapeutische Ansätze zu integrieren. 
Zusammenfassung 
___________________________________________________________________________ 




Die genannten Parameter wurden bei 37 Patienten, die am interdisziplinären, 
multimodalen Therapieprogramm „Münchner Rücken Intensiv Programm“ (MRIP) 
teilnahmen, zu 3 Messzeitpunkten (direkt vor und nach dem MRIP, sowie 6 Monate 
später) analysiert und mit 25 gesunden, schmerzfreien Probanden verglichen. Anhand 
der Reduktion von Schmerz- und Stressintensität um ≥50% im Vergleich zum 
Ausgangswert wurden die Patienten im Anschluss an das MRIP als Therapie-
Responder oder Non-Responder charakterisiert. 
Zur Erfassung und Quantifizierung der Tregs, TH17-, TH1- und TH2-Zellen diente 
die Durchflusszytometrie. Die mRNA Expression der Zytokine und spezifischer 
Transkriptionsfaktoren wurde mit Real-Time PCR analysiert und die Zytokine im 
Serum mittels Luminex® xMAP® Technology erfasst.  
Zusammenfassend zeigte sich bei den Patienten mit chronischen, nicht-spezifischen 
Rückenschmerzen im Vergleich zu den gesunden Probanden eine deutliche 
TH17/Treg-Dysbalance bei einer signifikant erhöhten Anzahl antiinflammatorischer 
Tregs und weniger proinflammatorischen TH17-Zellen. In Korrelation dazu waren 
auch der Treg-assoziierte Transkriptionsfaktor FOXP3 und die TGFβ-mRNA 
Expression erhöht. Trotz signifikanter und anhaltender Schmerz- und Stressreduktion 
durch die multimodale Schmerztherapie persistierten die Veränderungen auf T-Zell 
Niveau auch noch 6 Monate nach Therapieende.  
Die Ergebnisse dieser Studie implizieren einen Zusammenhang zwischen der 
Pathogenese chronischer, nicht-spezifischer Rückenschmerzen und einer gestörten 
TH17/Treg-Balance. Die Erkenntnisse können als Grundlage für weiterführende 
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